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This paper describer the synthesis and characterization of several Cu(ll) complexes using thiosemicarbazone
2-hidroxi-8-R-triciclo/7.3.1.0°"tridecan-13-onei, R=H, C.H, Complex combinations were characterized through
EPR spectra, IR-spectroscopy, electronic spectra, thermogravimetrycal analysis and elemental analysis.
Analyzing the result we were able to determine the geometry of complex combinations that we obtained.
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Tiosemicarbazonele au proprietati farmacodinamice
importante, cu un spectru larg de utilizare in chimioterapie.
Este cunoscut faptul c&, atat tiosemicarbazonele cat si
combinatiile lor complexe cu Fe(IlI), Ni(il), Co(II), Cu(ll)
ai\g]activitate antitumorala, antimalarica, antibacteriand [ 1-

Activitate antileucemicd a tiosemicarbazonelor se
manifestd in urma reactiei acestora cu acizii nucleici,
conducénd lainhibarea integrald a sintezei ADN si blocarea
in acelasi timp a ionilor metalici cancerigeni cu care
formeaza chelati.[11].

Activitatea anticoagulantd a combinatiilor complexe ale
Ni(l1) si Cu(ll) cu derivatul biologic activ 8-acetil-4-metil-
umbelliferon-tiosemicarbazona a fost pusa in evidenta de
M.C. Ganorkar [12], iar activitatea antifungicd gi
antibacteriand a combinatiilor complexe ale Ni(Il}, Cu(II)
si Zn(Il) cu 5-nitro-2-furfuraltiosemicarbazona a fost pusa
in evidenta de foarte putin timp [13,14]

De asemenea, s-a demonstrat ca activitatea antivirald
a combinatiilor complexe ale ionilor Ni(ll), Cu(f), Co(ll),

Mn(Il) cu B-isatin-3-tiosemicarbazona, descreste cu
cresterea volumului substituentilor alchil de pe nucleul
isatinic, datorita modificarii densitatji de sarcina[15].

Tiosemicarbazonele sunt cunoscute in special pentru
posibilitatea lor de a functiona ca liganzi polidentati, iar
prin coordinarea lor la diferiti ioni metalici, care sunt
prezenti in sistemele biologice, se obtin combinatii
complexe cu o eficien{d medicamentoasa mult crescuta
fatd de a liganzilor liberi [16].

Lucrarea prezintd sinteza si caracterizarea unor
combinatii complexe ale ionului metalic Cu(ll) cu
tiosemicarbazona 2-hidroxi-8-R-triciclo/7.3.1.0%"/tridecan-
13-onei, LB, (R=H, CH,) Liganzii L, (p.t..183-184°C) , L,
(p.t..204-205°C) , folosiii n aceasta lucrare au fost obfinuft
prin metoda descrisa in lucrarea [17].

Tabelul 1
REZULTATELE ANALIZE! ELEMENTALE

Compus
%H %C %N %Cu %Cl Culoare | T. | Rand.

exp. exp. exp. exp. exp.

(calc (calc) {calc) (calc) (calc) TC| %
{Cu(Lisps) 5} 6,58 62,18 10,48 8.00 - Verde-
Cu(CyoNgS;0:Hse) (6,94) | (61.76) | (10.80) | (3,16) deschis | 245 | 63
(777.5)
[Cu(la)]Ch 6731 48,66 12,25 9,22 10,0 Verde
gg;gg;NaSzO:}Lg)Clz (6,87) | (48,10) | (12,02) | (9,11) | (10,16) deschis 218 31
[Cul.cen s(H;O)ac} 627 | 5197 837 12,02 - Verde-
Cu(CN;80:H;,) (6,59) | (51.21) | (8,14) | (12,13) intens 194 173
(515.5)
[CuLg (H,0)ac] 627 | 4391 9.68 14.27 - Verde-
Cu(C1N;80:5H30) (6.59) | (43.68) | (9.55) | (1444) intens 179 | 87
(439.5)
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Tabelul 2 5
DATE EXPERIMENTALE DE ANALIZA TERMOGRAVIMETRICA
PENTRU COMBINATIILE COMPLEXE PREPARATE

Compus Etapele pierderilor | Fragment Pierderea de masa
de  masa (°C) eliminat %
[Cu(Lcsas) 2] 248-450 Leens 45.93-46,00
Cu(CyoNgS;0,Hs,) 453-680 Lcens 45.93-46.20
680 CuQ 9.50-10.25
[Cu(Lygk]Cl; 220-355 ClytLy 49,50-51,00
(CuCy2eNeS;0,H)Cly 360-670 Lu 39,00-41,00
670 CuO 10.70-12.50
[CuLicen s(H20)rac] 119-153 H,0 6,73-7,55
Cu(C»N;50:H;,) 182-357 Ac 11,00-12,32
467-697 Lesus 69.86-72.13
697 CuO 14.20-15,69
(CuLa (H,0)ac] 112-137 TH0 7.50-8.50
Cu(CN3SOsH;0) 174-346 Ac 12.93-1370
452-657 Lu 63.00-6423
657 CuO 16.90-1845

Partea experimentala

Reactivi utilizati au fost produsi comerciali (Merck si
Chimopar Bucuresti) folositi ca atare.

Spectrele electronice au fost inregistrate in stare solida
prin tehnica reflexiei difuza utilizind ca matrice de diluare
MgO, folosind spectrofotometrul JASCO V-550.

Spectrele IR au fost efectuate in pastila de KBr, folosind
spectrofotometrul BioRad FTS 135, in domeniul 4000 -
400 cm. Spectrele RES s-au efectuat cu ajutorul unui
spectrometru de tip ART-6 model IFA-Bucuresti, echipat
cu o unitate de modulare a campului la 100kHz.
Masuratorile s-au efectuat in banda X, pe pulbere
microcristalind la temperatura camerei. Spectrul 'H-NMR
a fost inregistrat in CDCI,, cu spectrometrul Bruker DRX
400. Analiza chimica elementald pentru determinarea C,
N, s-a efectuat cu microdozatorul Carlo-Erba LA-118,
respectiv spectrometrul AAS-IN, Carl-Zeiss-Jena pentru
determinarea, Cu(ll) (tabelul 1). Analiza chimica
elementald a fost efectuatd dupa uscarea combinatiilor
complexe la temperatura de 105°C. Clorul a fost determinat
prin metoda gravimetricd. Analiza termogravimetrica s-a
efectuat cu derivatograful DuPont 2000 ATG, cu o viteza de
incalzire de 10°C/min, iar conductjbilitatea electricd molard
glgglu;ie de nitrobenzen, folosind conductometrul Consort

-533.

Sinteza combinafiilor complexe de tipul [Cu(L,),]Cl, si
[Cu(L )2], cu tiosemicarbazona 2-hidroxy-8-l€l-triciclo/
7.3.1.0 ¥ iridecan-13-onei.

La 20 mL solutie alcoolica care contin 2 mmoli din
ligandul L, respective L, s-au addugat 20 mL solutie
alcoolicd care contin 1 mmol din clorura metalului
respectiv. Solutia rezultata s-a incalzit la fierbere, sub agitare
continud, timp de 2 -3 h. Dupa récire la temperature
camerei §i pastrare la intuneric timp de 10-12 h s-au obtinut
precipitate colorate in nuante de verde. Acestea au fost
filtrate, spalate cu alcool, pentruindepartarea impuritatilor
si apoi uscate in vid pe CaCl,.

Sinteza combinatiilor complexe de tipul [CuL (H,0),ac],
unde R = H, CH,.

La 50 mL solutie alcoolicé care contin 1 mmol din
ligandul L, s-au adaugat 30mL solutie alcoolica care contin
1 mmol din acetatul metalului respectiv. Combinatiile
complexe [CuL,(H,0),ac], colorate in verde, s-au obtinut
urmand aceleasi efape descrise anterior, respectandu-se
atét timpul de incalzire, cat si cel de racire .

Rezultate si discutii

Valoarea conductibilitatii molare (Q'-cm#mol") a
complexului [Cu(L,),ICL, (55,7), in nitrobenzen indica
faptul ca acest comprex este unelectrolit de tip 1:2. Aceasta
combinatie este greu solubild in cloroform si acetona, dar

Compus VC-NI, VN1'~N2' VNZ.H VN"n Vess; | Yoo Vc-Nzi Ves | You
Veug+
VeeN | Vo=0(s)
Losas 1633 | 1075 | 3191 | 3338 | 820+ | - - T 3a23;
1302 1132
[Cu(Lcens) 2] Tabelul 3
ColCaNeS:0:Msy) | 1591 | 1108 | - 13340 | - - | 1615 3430 | DATE SPECTRALE IR (cm) PENTRU LIGANZI
590 | 1138
La 1599 | 1016 | 3230 | 3319 | 825 N . - 1 3426; 31 COMBINATI COMPLEXE
1291 1144
[Cu(Lg)]CL,
(CuCyNeS;0.H,s)CL, | 1556 | 1056 | 3232 | 3322 | 792 - - - | 3424
1315 1143
7 {CuLcem s(H;O)ac]
Cu(C;N;SOsH;,) 1583 | 1098 - ol ! 1522 | 1608 | 583 | 3425;
1458 1135
[CuLy (H;0)ac]
Cu(C16N3SOsHso) 1559 | 1047 - Y3325 [ - 1532 |1ss6 |52 {3413
1469 1137

REV, CHIM. (Bucuresti) ¢ 58 o Nr.1 ¢ 2007

75



este solubild in apa, metanol si dimetilformamida. Solutia
apoasd isi modificd culoarea in timp de aproximativ 10 min,
indicAndu-se astfel descompunerea sa in apa .

Valorile conductibilitatii molare sub 10 W--cm*mol"
pentru celelalte combinatii complexe, in nitrobenzen,
indicd faptul cd acestea sunt neelectroliti. De asemenea,
aceste combinatii complexe sunt greu solubile in apa,
metanol si acetona, dar sunt solubile in dimetil-formamida.
Rezultatele analizei chimice elementale sunt prezentate
in tabelul 1.

Descompunerea termicd

Pierderile de masa, pentru complecsii [Cu(L ,.),] §i
[Cu(LH)21C12 au loc in doua etape. Prima etapa, pentru
combinatia complexd {Cu(L,),]Cl,, este rezultatul a doud
efecte comulative, fenomen care nu se intalneste in cazul
complexului [Cu(L ,.J,]. A doua etapd, pentru ambele
combinatii complexe, are loc intr-un interval de
temperatura foarte apropiat de prima etapd, iar pierderea
de masa corespunde unei molecule de ligand, L,
respectiv L, (tabelul 2).

Pierderile de masa pentru complecsii [CuL, . (H,0),ac]
si [CuL, (H,0),ac] au loc in trei etape. Pierderea de masa
din intervaful de temperatura 119 - 153°C respectiv 112 -
137°C corespunde la doua molecule de apa pentru o
moleculd de combinatie complexa.

De asemenea, pentru aceste doua combinatii complexe,
efectele pierderilor de masa sunt separate foarte clar.
Reziduul final, pentru cele patru combinatii, a fost
identificat prin spectroscopie IR ca CuO, iar %Cu a
corespuns cu cel teoretic din proba respectiva.

Spectre IR

Datele IR relevante sunt date in tabelul 3. Spectrul IR
alligandului L, prezinta o banda de absorblie caracteristica
frecventei v_, la 825 cm, asociatd cu banda de absorblie
Veos T Ve de la 1291cm’!, ambele de intensitate medie.
In spectruf'IR al combinatiei complexe [Cu(L,,),]Cl,banda
specificd frecventei v._ prezintd o deplasare negativa,
asociatd cu o deplasare pozitiva.a benzii de absorbtie
caracteristica frecventei v__+ v._, Aceastd comportare
sugereaza coordinarea ligandului prin atomul de sulf
tiocarbonilic. Modificarea valorii frecventelor v._*, in sens
negativ siafrecventelorv," ?,insens pozitiv, din spectrele
combinatiilor complexe, fata de valorile acelorasi frecvente
ale ligandului, farda o modificare semnificativa a
frecventelor v 7, indica coordinarea ligandului L, la ionul
metalic prin atomul de azot N*.

in spectrul combinatiei complexe Cu(Lg,s),» Danda
atribuitéd frecventei v,*, dispare, iar benzile atribuite
frecventelor v, "si v,'' ¥ auaceeasi comportare ca siin
cazul combinaiiel {Cu i]Clz. De asemenea, se constata
disparitia benzii v._ sl a benzii asociate v._+ V._y
concormitent cu aparitia unei benzi noi datorate frecventei
n in domeniul 590 cm. Acest comportament confirma
coordinarea atomului de sulf in forma tioenolica
deprotonata (18] . Coordinarea diferita a ligandului L, la
ionul metalic , fata de a ligandului L, este determinata
probabil de influenta radicalului R, defigandul , asupra
instabilitatii perechii de electroni a atomului de sulf in
prezenta atomului de hidrogen adiacent, fiind posibil
echilibrul tioceto-tioenolic:

2 2
————(l:: N-— —— '—ﬁ—"— NH —
SH S
In spectrele combinatiilor complexe CuL, (H,0),ac,
I r 2 2 4
frecgg:ngele Ve s YN N YW e Vi 1 Vess o Yesse Vean
Ve, 81V, ¢l o comportare asemdnatoare ca g in cazul
combinatiel Cu(L.),- In plus apar doua benzi de
absorbtie situate la 1958 'sf 1522 cm?, respectiv 1469 si 1532
cm! specifice frecventelorv_  °i v_ ., ceea ce
v o - c=0(s) . c=o(as)
confirmi natura bidentats a acetatului coordinat [19] De
asemenea, s-a constat aparitia unei benzi in domeniul 805-
912 cm! care s-a atribuit modului de vibratie r_ , specific

moleculelor de apa coordinate la ionul metalic [19].

Spectre electronice

Datele spectroscopiei electronice pentru complecsi in
stare solida sunt prezentate in tabelul 4. Valorile tranzitiilor
electronice specifice complecsilor de tipul [CuL (H,0),ac]
sunt diferite pentru acelasi tip de tranzitie. Aceasta
comportare demonstreza ca taria cimpului liganzilor este
diferita pentru combinatiile de acelasi tip, ale ionului
metalic, probabil in functie de natura lui R . Acelasi
fenomen se constata si in cazul complecsilor [Cu(L ) ,]
si [Cu(L,,),ICl, Pentru aceste combinali, tranziiile - d
sugereaza un aranjament tetraedric distorsionat in jurul
jonului metalic {20,21]. -

Spectre RPE

Spectrele RPE in banda X pentru combinatiile complexe
[Cu(L 5)2], [Cu(L,),ICl, au fost inregistrate folosind soluti
metanolice la temperatzura de 77K. Valorile parametrului
g confirma o simetrie neaxiala care corespunde secventei
urmdtoare: g,>8;8,>8, (tabelul 5).

Tabelul 4
VALORILE TRANZITIILOR ELECTRONICE PENTRU COMPLECSI iN STARE SOLIDA.(cm").
Compus Tranzitii d-d Geometrie
[Cu(Lceus)] B, —» %A, Pseudo-tetraedric
12630
[Cu(Ly),]CL 13710 Pseudo-tetraedric
{CuLgeus (H,0)ac] Xy > -y xz,yzoxy | O
12450 16640
[CuLy (H,O)ac] 11980 17120 O,
Tabelul5
VALORILE PARAMETRULUI g PENTRU COMBINATIILE COMPLEXE
Compus 8« gy g
[Cu(Lcsus)) 2,403 2.116 2,210
[Cu(Ly)]CL, 2,054 2.107 2,21 1
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Dacd la 25 mL solutie metanolicé, care contine 2 mmoli
din combinatia complexi [CuLCSHS(HZO)Zac , se adauga
15 mL solutie tampon acid acetic - acetat de sodiu (pH =
3.5) se obtine un precipitat de culoare maro deschis. in
spectrul electronic al acestui compus apar doua benzi de
absorbtie, la 15230 cm™ i 18550 cm!, specifice ionului
Cu** hexacoordinat. Combinand datele spectrelor
electronice cu cele ale spectrelor IR( Veeow = 1578 cm™;
Veoq = 1420em™; A =158 cm!, v_ =579 cm!) si
analizei elementale (Calc. C%:51.21; N‘%:8.37; Cu%:12.02;
Ex p. C%:51.97; N%:8.10; Cu%:11.83), se propune formula
moleculard [Cuy(L ) (H,0),(ac),], pe baza meca-
nismului de reactie | 2@]:

NH,
, H,0
RN
N ¥ C— CH:3
\ NS
N e} —_—
H,0
HSCS
OH
verde inchis
HO
NH M s
2

OH
maro

Dizolvand precipitatul maro in piridin4 la, pH=3-3,5 se
obtine o solutie maro care devine verde-albastra dupa 24
h. Spectrele RPE ale celor dou soluti inregistrate la 77K ,
(fig. 2), demonstreaza transformarea compusului 1 in
compusul 2 [24, 25].

HO
NH TH:’ s
N
c—s§ Z N
” \d/o 0>01‘/ \Tl H
AN
P L\“T
O I )
o CH3
2 NH2
| &
C=—5 N
e
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H
1

REV. CHIM. (Bucuresti) « 58 & Nr.1 o 2007

Pa AN e
A ———
I I ) 000 4000
2000 3000 4000 o) 2000 3

Spectrul RPE al complecgilor 1 si 2 in piridin la 77K

Din datele experimentale putem presupune ci
structurile combinatiilor complexe preparate sunt;

[ CSHS N

OH f

a
OH
A

[Cu(L

x,
u/s
|s/ \ o,
OH
HNTOX

L R=H, CH, N
[CuL, (H,0),ac]

Se poate aprecia faptul ¢4 ligandul, pentru care R = H,
se comportd neutru bidentat, iar ligandul pentru R = C H
se comporta mononegativ bidentat. Prezenta gruparii C ?li,
care are un efect respingitor de electroni, modificy
densitatea de sarcind electrica, influentdnd modul de
coordinare al ligandului la ionul metalic. In cazul in care
se foloseste acetatul de Cu(ll), ligandul coordineazi
mononegativ bidentat, indiferent de natura lui R.

Concluzii

In concluzie, se poate aprecia ca geometria combinatiei
complexe este determinati de: natura ligandului, natura
radicalului R care modifica densitatea de sarcini in punctul
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de coordinare, de natura sarurilor ionilor metalici folosite
pentru prepararea combinatiilor complexe.
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